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Patentanspruche: 



1. Verbindung der Formel 




R2 



HoC-N-A-N 



II ^ 



R3 



0 



Oder deren Saureadditionssalz, worin 
Wasserstoff Oder NiederalkyI ist; 

und R^ unabhangig voneinander Wassorstoff, NiederalkyI Oder Hydroxyniederalky! oder 
und R^ zusammen eine unverzweigte oder verzweigte Alkytenkette mit 4 bis 6 C-Aton^en 



A CH2CH(OH)CH2 oder (CHaln ist, worin n eino ganze Zahl von 2 bis 8 ist; 

Ar^ und Ar^ unabhangig voneinander Pyridinyl, Phenyl oder Phenyl, substituiert durch Methoxy, 
Hydroxy oder Halogen sind und nindestens ein Radikal von Ar^ und Ar^ Pyridinyl ist. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin 

Ar^ und Ar^ unabhangig voneinander Pyridinyl oder Phe oind. 

3. Verbindung nach Anspruch 2, worin R' Wasserstoff ist. 

4. Verbindung nach Anspruch 3, worin A (CHala ist. 

5. N,N-(3-(Diethylamino)propyll-5-pheny(-4-(2-pYridinvl)-l H-pyrazol-1-acetannid oder dessen 
Saureadditionssalz nach Anspruch 4. 

6. N;N-l3-(Diethylamino)propyl)-4-phenyl-5-(3-pyridinyl)-1 H-pyrazol-1-acetamid oder dessen 
Saureadditionssalz nach Anspruch 4. 

7. N-(3-(Diethylamino)propyl]-4-(2-pyridinyl)-5-(3-pyridinyl)-1 H-pyrazot-1-acetamid nach Anspruch 4. 

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 , welches umfalSt die Reaktion einer 
Verbindung der Formel IV 



sind; 




(IV) 



CHjCOOR^ 



worin R** ein NiederalkyI oder Wasserstoff ist, mit 
a) einer Verbindung der Formel V 




(V) 



urn eine entsprechende Verbindung der Formel I herzustellen oder 
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b) einer Verbindung der Formel VI 

I (Vl) 

H-N(CH,)^OH 
i n 

um eine entsprechende Verbindung der Formel VII 

/~\ 1 (VII) 

CH2<jj-N(CH2)^OH 
O 

herzustellen und die zuletzt erhaltene Verbindung mit einem Stoff zur Reaktion gebracht wird, der 
die alkoholische Funktion in eine fiir die nucleophile Attacke geeignete Gruppe umwandein kann, 
um eine Verbindung der Formel VIII 




(Vlll) 

CH_ C-N(CH,)„X 
2„ 2 n 

0 

herzustellen und die zuletzt erhaltene Verbindung mit einer Verbindung der Formel IX 
r2 

y (ix) 



zur Reaktion gebracht, um die entsprechende Verbindung der Formel I herzustellen, in der A (CH2)n 
ist und X eine nucieophil zu ersetzende Gruppe ist, 

und wenn R** Wasserstoff ist, die freie Saure vor der Realction mit einer Verbindung der Formel V 
Oder VI aktiviert wird 

und, wenn gewunscht, eine erhaltene freie Base in ein Saureadditionssalz davon umgewandelt 
wird, 

9. Zusammensetzung zur Behandlung von Herzrhylhmusstorungen enthaltend eine Verbindung nach 
einem der Anspruche 1 bis 7 in einer zur Behandlung der Herzrhythmusstorungen wirksamen 
Menge zusammen mit einem oder mehreren pharmazeutisch vertraglichen Tragern oder 
Verdunnungsmitteln. 



Die Erfindung betriffl neue N-((Alkylamino)-a(kyl|-4,5-diary|.1 H-pyrazol-l-acetamide und Verfahren zur Herstellung dieser 
Verbindungen. die fur die Behandlung von Herzrhythmusstorungen bei Saugetieren geeignet sind. 
Die US-PS 4695566, ertellt an Heinemann et al., beschreibt als Antlarrhythmika 1 H-pyrazol'3-yl (und 1 H-pyrazo!'5- 
yDoxyacetamide der allgemeinen Formel 
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Insbesondere werden (1) N-l2'{Diethylamino)ethyll*2-H5-phenyl-1 H-pyra2ol-3-yl)oxy)acetamid, Ausfiihrungsbeispiel 5, und (2) 
N-(3-(Diethylamino}propyll-2-[(5-phenyl-1 H-pyrazol-3-yi)oxy|acetamid, Beispiet 24, beschriebcn. 

Die US-PS 4 1 82895 von Baily beschreibi als Zwischenprodukt bei der Synthese von VAmino-Niederaikyl-3,4-diphcnyM H- 
pyrazolen ein „p-(-1-(3,4-Diphenyl-1 rl-pyrazolyl)I-N,N-dimethylproprionamid" in Spalte 8, Zejle63 bie 64. 
Die US-PS 4072498 von Moon und Kornis beschreibt N,N,a,a-Tetramethyl-3,4-diphenylpyra20l-1-acetamid {Bcispiel 160), 
N,N,a-Trimethyl-5-(2-thienyl)pyrazol-1-acetanfiid (Beispte) 29) als Herbicide. 

Ezfin et al. (FASEB Journal 2, A 1557 (19881) beschreibi die antlarrhythmische Wirkung von N-(3-(Diethylamino)propylI4,5- 
diphenyl-l H-pyrazol-l-acelamidfumarat. 

Die europaischePatentanmeldung 299407, verdffentlicht am IS.Januar 1989, beschreibt eineReihe von 4,5-D(aryM H-pyrazo)*1 
alkanamtden als Antiarrhythnrttka. 

Die vorliegende Erfindung bctrifft Verbindungen der Formel I 




(II 



0 

Oder Saureadditionssaize davon, in der R' Wasserstoff oder ein Niederaikyi ist, und R-* unabhangig voneinaader Wasserstoff. 
Hydroxy-, Niederalkylgruppen oder und zusammen eine nichtverzweigte oder verzweigte Alkylenkette mit 4 bis 6C-Atomen 
bilden, A CH2CH(OH)CH2 oder (CHjIn/ wobei n eine ganze Zahl von 2 bis 8 ist. Ar' und Ar^ sind unabhangig voneinander 
Pyridinyl, Phenyl oder Phenyl substitutert mit Methoxy-, Hydroxy- oder Halogengruppen und mindestens ein Radikal von Ar' und 
Ar^ ist Pyridinyl. 

Das Niederaikyi, wie es hier verwendet wird, steht fur lineare oder verzweigte Kohlenwasserstoffketten mit 4 oder weniger 
C-Atomen; Niederalkoxygruppen stehen fur lineare oder verzweigte Alkyloxysubstituenten, die 4 oder weniger C-Atome 
enthalten; Halogen steht fur Brom, Chlor oder Fluor. 

Zusammensetzungen fur die Behandlung von Herzrhythmusstorungen umfassen Verbindungen der Formel I erforderlichenfalls 
zusammen mit pharmazeutisch zulpssigen Tragerstoffen oder Verdunnungsmitteln. Man kann Herzrhythmusstorungen bei 
einem Sauger durch Verabreichen einer antiarrhythmisch wirksamen Menge einer Verbindung der Formel I behandeln. 
Verfahren fiir die Herstellung einer Verbindung der Formel I umfassen die Reaktion eines Pyrazol-l-acetats oder von Pyrazol-1- 
Essigsaure mit einem Amin. 

Die Synthese der erfindungsgemaiien Verbindungen wird anhand des Schamas A erlaulert, in der R* cin Niederaikyi oder 
Wasserstoff ist. 
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SCHEMA A 



0 
II 

Ar^-C-CH^-Ar' 




Ein geeignet substituiertes Diarylcthanon ((I) wird mit einem Uberschufl, vorzugsweise 10%igem Oberschufi, an 
Dimethylformamiddimethylacetal In einenn inerten Losungsmittel, vorzugsweise Methyl-t-buthylether bei 20''C bis lOO^C, 
vorzugsweise 53 bis 56*'C, zur Reaktion gebracht. Das Diarylethanon kann nach einem Verfahren von Nahm und Weinreb (let. 
Lett. 1981, 3815-3818) aus der goeigneten Saure und dem geeigneten HetarylHlhium odor Hetafylmethyllithium liber das 
N*Meihoxy-N-methyiamid der genannten Saure synthetisiert warden. 

Das p-Ketoenarnrn das aus der Reaktion des Diarylethanon und DMF-Acetals hervorgeht, wird mit dom Salz eines 
Niederalkylhydrazinacetats, vorzugsweise cthyfhydrazinacetathydrochiorid in einem geeigneten Ldsungsmittel, vorzunsweisc 
Ethanol.be!20''r;bis 100T vor7ijncwoico^i^'"^^-;c ,,,,o.-i. 
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Nach einer anderen Moglichkett wird in den Fallen, in denen das Diaryiethanon hauptsachlich als dessen Enoltautomer in 
Erscheinung irilt, das Diaryiethanon mit einem Orthoformatester und einer Lewissaure, vorzugsweise Ethylorthoformat und 
Boftrifluof idether at, in einem inerten Ldsungsmittel, vorzugswetse Methylenchlorid, bei - JB^C bis 0*C zur Reaktion gebracht, so 
dad ein 3,3-Dialkoxy-1 -propanon cntsieht. Oas Propanon wird mil Hydrazin bei 0*C bis lOCC, vorzugsweise bet ca. in 
einem geeigneten Ldsungsmittel, vorzugswelso Ethanol, zur Reaktion gebracht, so daft ein 3,4-(4,5-)OiaryM H-pyrazoi entstciit. 
Das Pyrazol wird durch Aikyllerung mit einem Q-Hatogenacetatester {X = CI oder Br), vorzugsweise Elhylchloracetat unter 
Verwendung einer Base, vorzugsweise Natriumhydrid, in einem inerten Ldsungsmittel, vorzugsweise DMF bei 0*C bis 100'C, 
vorzugsweise bei Zimmertemperatur in Pyrazol- 1-acetat umgewandelt. 

Oer Niederalkylester, vorzugsweise ein Methyl- oder Ethylester, einer entsprechend substituierten 4,5-Diarylpyrazo!-1- 
alkansaure (V), wird mit einem Uberschuft an einem primaren oder sokundaren Amin der Formel V bei 20X bis 150X, 
vorzugsweise bei 90*0 bis lOO'C, zur Reaktion gebracht Wenn das Amin werlvoll ist, wird dor Ester IV vorzugsweise mil ca. 
einem Aquivalent des Amin V in Gcgenwart eines tertiaren Amins, vorzugsweise Diisopropylethyiamin, gegebenenfalls in einem 
inerten Ldsungsmittel zur Reaktion gebracht. 

Die erfindungsgemaRen Verbindungen kdnnen aber auch nach einer anderen Mdgl'chkeit, wie in Schema B dargestellt. 
synlhetisiert werden, wobei A = (CH2)n ist. 



Af ' 



Schema B 



At' 



( vz:) 



Afi 




N 

2 II 2 n 



Ar' 




// V 



N 



-II - 
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Etn Niederalkylester, vorzugsweise etne Methyl- oder Ethylestor einer entsprechend substituierten 4,5-DiaryM H-pyrazoi-1- 
alkansaure (IV), wird mit einem UberschuB eines primaren oder sekundaren w-Aminoalkanols (VI), gegebenenfatis in Gegenwart 
einer externen Base bei 20*C bis 150*C, vorzugsweise bei lOX bis 100X zur Reaktion gebracht, so dali ein 
Nf'W-Hydroxyalkyllpyrazol-l-alkanamid der Formel VII entsteht. Das Hydroxyalkylalkanamid (VII) wird vorzugsweise durch 
Sulfonylierung, vorzugsweise mit Melhansulfonvlchlorid, In Gegenwart eine. Base/eines Ldsungsmittels wie Pyridin bei 
bis 20^0, vorzugsweise bei O^'C, aktiviert, so daB ein Alkylalkanamid der Formel VIII entsteht, in der X eine Gruppe ist, wie 
Toluolsulfonatoder Methansulfonat, d.h. OSOjRa, wobei R, Alky I Oder Aryl, z,B. Toluyl oder Methyl ist, die der nudeophilen 
Substitution unterzogen wird. Alternativ dazu wird das Hydroxyalkyl-alkanamid (VII) in das entsprechcnde Halogenid (VIII, 
X » CI, Br Oder J) durch Phosphortrihaloge^id, Phosphorpentahalogenid, Thionythalogenid oder Tetrahalogenidmethan mit 
Trialkylphosphin umgewandelt. Die X-Gruf : wird dann durch Reaktion mit einem entsprechenden primdren oder sekundiircn 
Amin (fX) bei 20^C bis 100'C in Gegenwart ouer bei Abwesenheit eines Losungsmittels substituiert. 

Nach einer anderen Moglichkeit kdnnen die erfindungsgemaSen Verbindungen aus frcien Sauren synthetisiert wcrden, die 
durch Hydrolyse der entsprechenden Ester gewonnen werden kdnnen. 

So wird eine entsprechend substituierte 1,5-Diphenyl-l H-pyrazoM essigsaure (IV, in der R* Wasserstof f ist) durch die 
einschiagig bekannten Verfahren aktiviert, beispielsweise durch Reaktion mit einem Saurechlorid, wodurch ein 
Anhydridgemisch entsteht, durch Reaktion mit einem Carbodiimid, wodurch ein 0-Acylisoharnstoff entsteht oder durch 
Reaktion mit Carbodiimidazol, wodurch Imidazolid entsteht. Die aktivierte Saure in einem inerten Losungsmittel wird dann bei 
- 20'C bis mit einer stochiometrischen Menge oder einem geringen UberschuB an einem primaren oder sekundaren Amin 
der Formel V oder o>-Aminoa!kanol der Formel VI kombiniert. 

Die Verbindungen der Formel I sind sowohl in Form der freien Basenform als auch in Form der Saureadditionssalze nutzlich, 
wobei beide Formon im Rahmen der vorliegenden Erfindung liegen. Die Saureadditionssalze lessen sich in einigcn Fallen besscr 
handhaben und in der Praxis lauft die Anwendung der Salzform quasi auf die Anwendung der basischen Form hinaus. Die 
Sduren, die fiir die Gewinnung der Saureadditionssalze verwendet werden kdnnen, umfasscn vorzugsweise solche Sauren, die 
in Verbindung mit der freien Base medizintsch zulassige Saize erzeugen, d.h. Saize, deren Anionen in medizinischen Oosen fur 
den tierischen Organismus relativ harmlos sind, so dafX die in der freien Base enthallenen nCiUlichen Eigenschaften nicht durch 
die den Anionen zugeschriebenen Nebenwirkungen aufgehoben werden. Bei der praktischen Umsetzung der vorliegenden 
Erfindung ist die Herstcllung der Hydrochlorid-, Fumarat-, Toluolsulfonat-, Methansulfonat-oder M^leatsalzezweckma/Jig. 
Anderc medizinisch zulassige SaIze im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind solche, die aus ande ren Mineralsauren oder 
organischen Sauren abgeleitet sind. Die Saureadditionssalze der basischen Verbindungen werden durch Aufldsung der freien 
Base in einer waGrigen Aikohollosung, die die geeignete Saure enthalt, und Isolierung des Seizes durch Verdampfen der Losung 
Oder durch Reaktion der freien Base und einer SSure in einem organischen losungsmittel hergestellt, wobei in diesem Falle das 
Salz direkt abgeschieden, mit einem zweiten organischen Losungsmittel ausgefallt oder durch Eindicken der Losung gewonnen 
werden kann. Obgleich die medizinisch zulassigen SaIze der basischen Verbindungen bevorzugt werden, liegen alle 
Saureadditionssalze, sowie Solvate, z.B. Hydrate, der gebildoten Verbindungen im Rahmen der vorliegenden Erfindung. Alle 
Saureadditionssalze sind als Quellen der freien Baseform geeignet, selbst wenn das betreffende Salz an sich nur als 
Zwischenprodukt, beispielsweise, wenn das betreffende Salz nur fur Reinigungs- oder Nachweiszwecko bendtigt oder wenn es 
als Zwischenprodukt bei der Hersiellung eines medizinisch zulassigen Salzes durch lonenauslauschverfahren verwendet wird. 
Die Strukturen der erfindungsgemaGen Verbindungen wurden durch Synthese, durch Elementaranalyse und durch Infrarot-. 
Ultraviolett- und NMR-Speklroskopie festgestelh. Der Verlauf der Reaktionen und die Idenlllal und die Homogenilat der Produkte 
wurden durch die Dunnschichtchromatographie (DC) oder die Gasfliissigkeitschromatographie (GLC) beurteilt. Die 
Ausgangsstoffe sind entweder handelsiibliche Sloffe oder solche, die nach den bekannten einschlagigen Verfahren hergestellt 
werden kdnnen. 

In den folgenden Ausfiihrungsbeispielen sind die Schmelzpunkte in angefuhrt und nicht korrigiert. Die Abkiirzung THF steht 
ftir Tetrahydrofuran, DMF - fur N,N-Dimethylformaf nid und Ac - fur Acetylrest CH3CO, 

Allgemeines Verfahren 1 
N-Methoxy-N-methylamide 

Zu der Losung von einem Aquivalenl des geeigneten Saurechlorids in Methyienchlorid wurden 1,2 Aquivalente fosten 
Methoxymcthylaminhydrochlorids hinzugegeben. 2,5 Aquivalente Triethylamin wurden bei ca. 0*C zugegeben und die Reaktion 
beiZimmertemperatur48h(ang geruhrt.OasTriethylaminhydrochloridwurdeabfiitriert, dieMethylenchloridlosungmilWasser 
gespult, getrocknet und abgestrippt, was das Amin als ein 01 ergab. 

Nach diesem Verfahren sind (1) N-Metho.vy.N-methyl-3.pyridincarboxamid, (2) N-Methoxy-N-methylbenzenacelamid, |3) 
N-Methoxy-N-methylbenzamid und (4) N-f^ethoxy-N-methyl-2'pyridincarbox3mid hergestellt worden. 

Allgemeines Verfahren 2 
Desoxybenzolnanatoge 

Eine Losung aus 1,2 Aquivatenten des geeigneten Picolins oder Brompyridin'i in Ether wurdo bei -78X in Gegenwart von 
Slickstoff mit 1 Aquivalent N-Butyllithium in Hexan behandelt und dann 1 h itng ohne Abkiihlung geruhrt, um das Anion zu 
erzeugen. Das Reaktionsprodukt wurde erneut auf ~78*C abgekuhit und eine Etherlosung, die 1 Aquivalent des geeigneten 
N-Methoxy-N-methylamids aus dem Verfahren 1 enthiell, tropfenweise hinzugegeben. Nachdem die Zugabe abgeschlossen 
war, wurde das Reaktionsprodukt stehen gelassen, bis cs Zimmertemperatur erreichte und 3h lang geruhrt. Oberschussiges 
Butyilithium wurde mit Isopropylalkohol geldscht, Wasser bei Zimmertemperatur hinzugegeben und der Ether abgetrieben. Das 
Produkt wurde mit uberschusstger 0,25M NaOH behandelt, in Methyienchlorid ausgeiaugt und abgestrippt. 
Nach diesem Verfahren sind (1) l,2-bis(2.PyridinyI)ethanon, (2) 1-(3-Pyridinyl)-2-(2-pyridinyl)ethanon, (3) 2-Phenyl- 1-(3- 
pyridinyDethanon, (4) l-Phenyl-2-(2-pyridinyl)othanon hergestellt worden. 
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Belspiel 1 

Ethyi-5-phony f-4-(2-py ridinyD'l H-py razol-1 -acetat 

Eine Losung von 26g (0,132 Mol) 1-Phonyl-2-{2-pyfidinvf)ethanon und 19,3ml (0,145Mol) Oimethylformamlddimelhylacetal in 
100ml Methvl-t-butylotherwurde4hlang am RuckfluGkuhlergekocht. DadiePCauf Kieselsauregel mino%igem Isopropylamin 
in Ethylacetat einen geringen Reiktionserfolg nrjchwies, wurden weltere 20ml DMP-Dimethylacetal zugcgeben und die Losung 
weitere 6h am RuckfluBkuhler yekocht. Das Losungsmittel wurde abgetrieben und das resuliiei ende olige Roh-P-Ketoenamin 
wu. de in 400ml Ethanol aufoelost. Die Ethanolfosung wurde auf 40X mit 22g (0 J43 Mol) Ethylhydrazinacetathydrochlorid ca. 
1 ,5 h lang erhiut. Das Losungsmittel wurde abgetrieben, und das unreine Produkl wurde in elner kieinen Menge 
Methylendichlorid aufgeldsi und in eine Kolonne von 850g Kiesetsauregel ge^ eben. Die Kolonne wurde mit 2:1 Hoxan zu 
Ethylacetat ausgespiilt, so daft 25g eines gelben Feststoffes anflelen, Schmelipunkt 98*C bis 1 00"C nach Verdampfung des 
Losungsmitteis. 

Belspiel 2 

Ethyl-4-phenyl-5-(3pyridlnyl)-1H-pyra2oM-acetat 

Nach einem Verfahren, das praktisch mit dem von Beispiel 1 vergleichbar ist, w. . ^en 23 g Ethyl-4'phenyl-5-(3-pyridinyU- 1 H- 
pyrazol-1-acetat, Schmelzpunkt SOX bis 91 X aus Cyclohexan, aus 29g (0,147 Mol) 2-PhenyM.(3-pyridinyl)ethanon, 21,5f-l 
(0,162 Mol) DMF-Dimethylacetal und 20,6g (0,133 Mol) Ethyl-hydrazinacetcithydrochiorid gewonnen. 

Beispiel 3 

Ethyl-4-(2-pyrldInyl)-5-{3-pvrldlnyl)-1H*pyrazoM-acetat 

Nach einem Verfahren, das praktisch mit dem von Beispiel 1 vergleichbar ist, wurden 9 g Ethyl 4 -(2-pyridinyl)-5-(3-py ridinyl)- 1 H- 
pyrazoM-acetat, Schmelzpunkt 43 bis 46*C, aus 1 1,0g (0,055 Mol) 1 ■{3-Pyrldlnyl).2-(2-pyridinyl)ethanon, 8,1 ml (0,061 Mol) 
DMF-Dimethylacetal und 9,8g (0,064 Mol) Ethylhydrazinacetathydrochlorid gewonnen. Die chromatographische Reinigung 
erfofgte unter Vorwendung von Hexan-Acetonim Verhaltnis 3:1 anstelle Hexin-Ethylacetat im Verhaltnis 2:1 von Beispiel 1. 

Belspiel 4 

EthyM,5-bis(2-pyridlnyl)-1H-pyrazol-1-acetat 

Eine I osung aus 1 5ml (0,089 Mol) Triethylorthoformat in 100ml Methylenchlorid wurde in Gegenwart von Stickstoff bci -78T 
geriihrt und 1 3,2 ml (0,108 Mol) Bortrifluoridetherat hinzugegeben. Die Losung wurde bis auf OX erwarmt, erneut auf -78X 
abgekiihlt und eine Losung aus 8,0g (0,04 Mol) 1,2-bis(2.Pyridinyl)elhanon in 75ml Methylenchlorid hinzugegeben, nach 30 
Min'Jten wurden 22ml (0,132 Mol) Diisopropylethylamin in 30ml Methylenchlorid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 
43 Minuten bei -'78X geruhrt, in 400ml VVasser, das lOg NaHCOj enthielt, gegossen und 20 Minuten lang geruhrt. Die Phasen 
wurden getrennt unr' die Methylenchloridschicht iiber MgS04 getrocknet und abgestriopt, was ca, 1 7 g eine r ohen 3,3-Diethoxy' 
1 ,2-bis(2-pyrldinyl)-1 -propanon ergab. 

Das Propanu .vurde in 1 1 Ethanol gelost, 5,8ml (0,1 2 Mol) Hydrazinhydrat zugegeben und das Gemisch bei RuckflufStemporatur 
1 h lanu uhhzx. Das Ethanol wurde unter Vakuum abgetrieben und der Rest durch BOOg Kiesolsauregel durchgesetzt und mit 1 : 1 
- Hexan:Aceton herausgespult, so daft ca, 4g 4,5-bis(2-Pyridinyl)-1 H-pyrazol als ei' leichter Gerbfeststoff nach dem Entfernen 
des Losungsmitteis anfiel. 

Die4g Pyrazol wurden in eine Suspension ausO,52g (21,6mMol) Natriumhydrid (0,86 g einer 60%igen Dispersion in 01) in 50ml 
DMF gegeben. Das Gemisch wurdo 15 Minuten lang geruhrt und 2,3ml (21,6mMol) Ethylchloracetat zugegeben. Nach 30 
Minuten wurde vorsichtig Wasser zugegeben, urn uberschussiges Natriumhydrid zu beseitigen. Das Losungsmittel wurde unter 
Vakuum entfernt, der Rest zwischen Ethylacetat und Wasser aufgeteilt und die organische Schicht getrocknet und abgestrippt. Es 
verblieb em gelbes 01. Das 01 wurde in Aceton-Hexan im Verhaltnis 1 : 1 a jfgeiost und durch Kieselsauregel filtriert, so daft 4g 
EthYl-4,5 bis(2-pyridinyl)-1 H-pyrazol-l-acetat als ein 01 anfielen, das ca, 5% einer Beimengung enthielt. 

Beispiel 5 

N{3-(DIethylamino)prGpylJ-5-phenyl-4-(2-pyrldlnyl)-1H-pyra20l-1-Qcetamld 

Eine Losung aus lOg (0,032 Mol) Ethy|.5-phenyM-(2-pyridinyl)-pyrazo|.l-acetat von Beispiel 1 in 15ml (0,095 Mol) 
3.(Diethylamino)propanamin wurden drei h lang bei 1 0OX erhitzt. Das uberschOssige Amin wurde unter Vakuum abgestrippt 
und der Rt-st zwischen Wasser und Ether verteilt. Die Etherlosung wurde iiber Magneslumsulfat getrocknet, abgestrippt und 
durch 350g Kieselsauregel in einer geringen Menge Methylenchlorid durchgesetzt. Die Kolonne wurde mit 20:1-Aceton. 
Trrethylamin ausgespult, und es wurde ein leichtes gelbes 01 gewonnen, das nach Pulverisieren mit Cyclohexan zu 5,4g 
kristallisierte, Schmelzpunkt 82X bis 83X. 

Beispiel 6 

N-(3-(Diethylamlno)propyl).4-pheny|.5-(3-pyridlnyl)-1H.pyrazol-1-acetumldhemlhydrat 

Nach einem Verfahren, das praktisch mit dem von Belspiel 5 vergleichbar ist, wurden 6,7 g N-(3-(Diethylamtno)propyl|-4 pheny I- 
5-(3.pyridinyl)-1 H-pyrazoM-acetamidhemihydrat, Schmelzpunkt 61 X bis 62X, aus lOg (0,032 Mol) Ethyl-4.phenyl-5-(3- 
pyridinyl)-1 H-pyrazol-l-acetat von Belspiel 2 und 15ml (0,096 Mol) 3-(Diethylamino)propanamin gewonnen. 

Beispiel 7 

N.(3-(Dlethylamlno)propylJ.4.{2.pyridlnyl).5.(3.pyrldlnyl).lH.pyrazoM.acetamiddlhydrochlorld 

Nach einem Verfahren, das praktisch mit dem von Beispiel 5 vergleichbar ist, wurden 2,9g N-(3-(Diethylamino)p'opvl|-4.(2- 
pyridinyl)-5-(3-pyridinyl)-1H.pyrazoM-acetamiddihydrochloridaus2g(6,5mMoI) Ethyl-4-{2-pyridinyi)-5-(3-pyridinyl)-1 H- 
pyrazol-1-acetat von Beispiel 3 und 3,1 ml (19,5 mMol) 3-(Diethylamino)-propanamin gewonnen. Die freie Base wurde in das 
Dihydrochlorid durch Auf losung in Ethanol, Hinzugabe der uberschussigen HCI in Ether und Rekristallisiarung des resultiorenden 
Feststoffes aus Ethanol-Ether umgewandelt, so daft 2,6g des Produkts anfielen, Schmelzpunkt 149 bis 150X. 
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N-(3-(Dl«thyl«mlno|propyf).4,5-bis(2'pyrld{nyl).1H-pyrazoM-acetamld 

Nach einem Verfahren, das praktisch mit dam von Beispiel 5 vergleichbar ist, kann N-|3-(Oiethylamino)propvl)-4,5-bis{2- 
pyrldmyl)'lH-pyrazol-1-acetamidaus £thyl-bis(2-pyridinyl)-l H-pyrazol-l-aceiat von Beispiel 4 und 
3-(Oiethylamino}propanamin synthetisiert werden. 

Beispiel 9 

N-(3-(OJethvlamino)propylI-5-(3-methoxyphenyl}-N-methy|.(4-(4-pyridinyl)-1-acetamid 

Nach einem Verfahren, das praktisch mIt dem von Beispiel 5 vergleichbar ist, kann N-|3-(Oiethylamino)pfopyll-5 (3- 
mBth6xyphenyl)-N-methyl-4-(4-pyridinyl>-'IH-pvra20l'acetamid ausEthyI-5-(3-methoxyphenyO-4-M-pyridinyl)-l H-pyrazoM- 
acetat und N'Methyl-N',N'-Diethv)-1,3'propandiamin synthetisiert werden. Bs wird davon ausgegangen, daS dor gewtinschte 
Ester aus 4-Picolin und nf^-Anisoylchiorid nach den allgemeinen Verfahren 1 und 2 synthetisiert werden kann, gefolgt von einem 
Verfahren, das mit dem des Beispiels 1 vergleichbar ist. 

Beispiel 10 

N-[3-(Dlethylflmlno)*2-hydroxypropYl]-4-{4-fluorphenYl|-5'(4-pyrldlnyl)-1H'pyrazo|.1-8cetamld 

Nach einem Verfahren, das praktisch mit dem von Beispiel 5 vergleichbar ist, kann N-{3-(Diethylamino}-2-hydroxypropyl|-4-(4- 
fluorphenyl)-5-(4'pyridinyl)-1H-pyrazoM-acetamid aus EthyM-{4-nuorphenyl)*5-(4*pYridinyl}-1 H-pyraiol-l-acetat und 
1 •AminO'3'{Oiethyianiino)-2-propanol synthetisiert weolen kann, Es wird davon ausgegangen, daft der gewtinschte Ester aus 
) .(4-PyridinyO'2-(4-fiuorphenyl)ethanon (lantos c { al. J. Org. chem. 53 4223-4227 (1 988}) nach einem Verfahren synthetisiert 
werden kann, das mit dem von Beispiel 1 oder Beispiel 4 vergleichbar ist. 

Andere Ausfuhrungen der Erfindung konnen aus den gceigneten 4,5-Diaryl-t H-pyrozol-1-acetaten synthetisiert werden. Die 

Ausgangsstoffe fur die erfindungsgemaBen Verbindungen mit variierenden H\ und sind in der gieichzeitlg schwebonden 

US-Anmeldung ON 7398C von Denis Bailey beschrieben, auf die hter Bezug genommen wird. 

Die antiarrhythmische WIrkung dor erfindungsgemaBon Verbindungen wurde nach der folgenden Verfahrenswcise 

demonstfiert. 

Duncan Hartley Meerschweinchen (600 bis 900g| beider lei Geschlochts wurden mit Urethan ( 1 ,4 g/kg, i. p.) anasthesiert und nach 
Bedarf erganzt, Ein Venenkatheter fur die Verabreichung des Arzneimittels) wurde durch das Einfiihren von Mikroschlauchen in 
die vena jugularis hcrgestellt. Die Induktion der Arryhtmien durch Accnitinhydrochlorid (34g/kg) wi»rde bei 
Versuchsmeerschweinchen, denen 10 Minuten vorder Aconitingabo '» cm^ physiologlsche Kochsalztosung intravenos injiziert 
wurde, ausgewertet. 

Die zu testanden Verbindungen sind 10 Minuten vor der Aconitingabe bei einer Anfangsaosis von 30mg/kg intravenos 
verabreicht worden. Diese Dosis wurde bei den folgcnden Versuchstieren reduziert, wrnn starke Herzrhythmusstorungen langer 
als 2 Minuten nach der Injektion bcim ersten Versuchstier anhielten, Samtliche Antt arrhythmica wurden bei der maximal 
zulassigen Dosis (die durch das Fehlen der Arrhythmien im EKG vor Uti< Aconitingabe bestimmt wurde) getestet. Die 
Verbindungen wurden in physiologischer Kochsalzlosuny als 1 cm^ Botus-injektioncn (n = 5 bis 9) verabreicht. Es wurden die 
7.( tintervalle zwischen der Aconitin-lnjektion und dem Auftreten der Arrhythmien bestimmt. Speziell wurde die Zeit bis zum 
Einsetzen (i) der ersten vorzeitigen vemrikutaren Kontraktion (PVC); (ii) der ersten anhaltenden Folge von ventrikularer 
Tachykardio, die aus 10 oder mehr ventrikularen Schtagen (VTACH) bestandon; und (iii) die Zeit bis zum Einsetzen von 
ventrikulaj er Fibrillation (VFIB) uber .nehr ais 1 5 Sekunden bestimmt. Die durchschnittliche Zeit und der Standardfehler vom 
Mittelwert bis zum Einsetzen dieser Arrhythmien wurden fiir jede Versuchsgruppe ermittelt und mit den Parailelveriuchen durch 
Anwendung einer if reversiblen Varianzanalyse verglichen. Die Wirksamkeit wurde als eine staiisiisch signifikante Verzogerung 
des Einseuens der PVC-, VTACH- und VFIB-Zeitablaufe errechnet und mit den Kontroliversuchswerten verglichen. 
Die folgende Tabelle fafit die aus der Erprobung der reprasentativen erfindungsgemaften Verbindungen gewonnenen 
Ergebnissc zusammen. 

Beispiel Minuten bis zum Einsetzen d. 



Nr. PVC VTACH VFIB 



Versuch 1,0-1,2 1,0-2,0 4.0-6,0 

5 18,9 23,2 44,9 

6 7,6 16,2 19,9 

7 10,2 60,0 60,0 



Die erfindungsgemaGen Verbindungen konnen durch herkommliche pharmazeutische Verfahren fur dio Anwendung hergestelH 
werden: d, h. dui ch Auflosen oder Suspension dieser Verbindungen oder ihrer pharmazeutisch zulassigen Saize in einer 
pharmazeutisch zulassigen Tragersubstanz, z. B. Wasser, waftrigen Alkohol, Glycol, Ollosung oder Ol-Wasser-Emulsion, zur 
parenteralen oder oralon Verabreichung; o Jer du^ch deren Verarbeitung in einer Grunddosierungsform als Kapsein oder 
Tabletten zur orali i ^ erabreichung entweder allein odor in Verbindung mit hert ommlichen Adjuvantien oder Bindemitteln, z. B. 
Calciumcarbonat, tarke, Lactose, Talcum, Magnesiumstearat, Gummi arabicujn etc. 

Der prozentuale Amail des Wirkstoffs in der Zusammensetzung und die Method! fiir dio Behandlung oder Verhutung der 
Arrhythmien konnen so variiert werden, dafi eine gunstige Dosierung orreicht v^ ird. Die einem speziellen Patienten zu 
verabroichende Cosis kann in Abhangigkeit vom Urteil dos Klinikers unter Zugrundelegung folgender Kriterien variiert werden: 
Verabreichungsweg, Behandlungsdauer, GrdSe und Kondition des Patienten, der Starke des Wirkstoffs und der Reaktion des 
Patienten darauf. 

Eine wir ksame Dosis des Wirkstoffs kann somii vom Klinlker unter Beriicksichtigung aller Kriterien nach bester Fachkompetenz 
im interesse des Patienten bestimmt werden. 



